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慢性腎不全誘発そう痒マウスモデルの作出と痒み発生
機序 
透析患者を含む慢性腎不全患者の多くが，非常に激しい痒みを訴える。痒みは，不快な異常感覚
の一つであり，特に疾患による痒みは，患者の生活の質（QOL）の低下に加え，闘病意欲の低下へ
と繋がる。また，大規模調査により，痒みが直接慢性腎不全患者の死亡率に影響しないが，痒みに
よる睡眠障害が患者の死亡率増加に関与している可能性が見出されている。したがって，痒みのコ
ントロールは，患者にとって非常に重要であることが示唆される。
痒みの発生には，古くからマスト細胞から遊離される histamine が重要であると考えられている
ことから，一般的に痒みのコントロールの第一選択薬に H1 histamine 受容体拮抗薬が処方される。
しかしながら，慢性腎不全患者の痒みには，H1 histamine 受容体拮抗薬が無効である場合が非常に
多い。近年，-opioid 受容体作動薬 nalfrafine が透析患者の痒みの治療薬として承認され，臨床で用
いられている。しかし，中枢作用が強く，代表的な副作用して不眠や逆に眠気が生じ，患者の
QOL の低下を招いている。更に，痒みの抑制効果が患者毎に異なり，効く患者と全く効かない患
者が存在する。そこで，新規治療薬の開発が望まれている。新規治療薬の開発には，慢性腎不全の
痒みの発生機序の解明や薬物のスクリーニングに有用な痒みの病態動物モデルが必要である。そこ
で，本研究では，マウスを用いて，慢性腎不全の痒みのマウスモデルを作出し，痒みの発生機序の
解明並びに新規痒み因子の探索とその痒み発生機序の解明を行った。
1. 慢性腎不全そう痒マウスモデルの作出 1)
マウスの両腎合わせて 5/6 切除を行った。偽手術群と比べ，本マウスの血清中の尿素窒素及びク
レアチニン値は，慢性腎不全患者と同様に増加が認められた。また，皮膚中の2-microglobulin
（2-MG）及び interleukin-31（IL-31）の増加も認められた。更に，最終手術後，3-4 週にかけて，
偽手術群と比べ有意に自発的掻き動作が増加した。マウスとは言葉でコミュニケーションが取れな
いため，この掻き動作が痒みに起因した動作であるかどうか判定する必要がある。そこで，この掻
き動作が，痒みに起因した動作かどうか判定するため，その判定法の一つである-opioid 受容体拮
抗薬を用いた検討を行った。慢性腎不全マウスの自発的掻き動作は，-opioid 受容体拮抗薬
naltrexone により抑制された。したがって，この自発的掻き動作が，痒みに起因した動作であると
考えられる。したがって，本慢性腎不全マウスモデルは，腎不全による痒みの発生機序の解析並び
に治療薬の薬効評価とその作用機序の解析に有用な動物モデルであることが示唆される。
2. 慢性腎不全そう痒マウスモデルの痒みの発生機序に関する行動薬理学的解析 1)
5/6 腎切除慢性腎不全マウスモデルの痒みの発生機序を行動薬理学的に解析した。マスト細胞
は，痒みの発生に寄与していることが古くから知られてきた。しかし，慢性腎不全マウスモデル皮
膚では，偽手術群と比べ，皮膚においてマスト細胞数は変化していなかった。マスト細胞からは，
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痒み因子である histamine や tryptase が遊離される。H1 histamine 受容体拮抗薬 terfenadine や tryptase
の受容体である protease-activated receptor 2（PAR2）の中和抗体は，慢性腎不全誘発自発的掻き動作
を抑制しなかった。これらの結果は，マスト細胞の本マウスモデルの自発的掻き動作への寄与が小
さいことを示唆する。更に，慢性腎不全の透析患者の痒みに使用される nalfrafine と同様の-opioid
受容体作動薬 U-50,488H は，慢性腎不全誘発自発的掻き動作に対して抑制傾向を示したが有意では
なかった。一方，抗アレルギー薬 azelastine，thromboxane（TX）A2受容体（TP 受容体）拮抗薬
DCHCH 及び leukotriene（LT）B4受容体（BLT 受容体）拮抗薬 CMHVA は，慢性腎不全誘発自発的
掻き動作を有意に抑制した。Azelastine は，LTB4産生抑制及び BLT 受容体拮抗作用を併せもつ。以
上の結果を勘案すると，慢性腎不全誘発自発的掻き動作には，TXA2並びに LTB4が関与することが
示唆される。
3. 2-MG 誘発痒み関連動作と痒み発生機序 2)
2-MG は，健常者では，腎より排泄させる。一方，慢性腎不全患者では，排泄されないため血清
中で増加する。2-MG は，本研究で作出した慢性腎不全マウスモデル皮膚に増加していた。しかし，
2-MG が痒み因子かどうか不明である。そこで，2-MG が痒み因子であるか，また，その痒み発生
機序に関して検討した。
2-MG をマウス吻側背部へ皮内注射すると後肢による掻き動作が誘発された。次に，この掻き動
作が痒みに起因した動作であるかどうか判定する必要がある。そこで動物を用いて，ある物質が痒
み因子かどうかの判定する 2 つの方法（cheek モデル及び-opioid 受容体拮抗薬を用いた検討）を用
いた。マウス頬への2-MG の皮内注射により後肢による掻き動作（痒み反応）が認められたが，前
肢による拭う動作（痛み反応）は認められなかった。また，2-MG 誘発の掻き動作が-opioid 受容体
拮抗薬 naltrexone により抑制された。以上の結果より，2-MG 誘発の掻き動作が痒みに起因した動
作であることが示唆される。
2-MG 誘発掻き動作は，痒みへの関与が示唆されている histamine，TXA2，LTB4及び serine protease
の各受容体拮抗薬（H1 histamine 受容体拮抗薬 terfenadine，TP TX 受容体拮抗薬 DCHCH，BLT LT B4
受容体拮抗薬 CMHVA，PAR2 拮抗薬 FSLLRY-NH2）では，抑制されなかった。痒みは一般的に capsaicin 
受容体である TRPV1 発現陽性一次感覚神経を介して伝わっていると考えられている。そこで，
capsaicin を皮膚に繰り返し塗布し，TRPV1 陽性一次感覚神経を脱感作させると，2-MG 誘発の掻き
動作が認められなかった。さらに，TRPV1 拮抗薬 BCTC も2-MG 誘発の掻き動作を抑制した。TRPV1
は皮膚おいて主に一次感覚神経に発現していることから，一次感覚神経の細胞体である後根神経節
ニューロンの初代培養へ2-MG を作用させると，神経興奮のマーカーである Erk のリン酸化が
TRPV1 陽性神経に認められた。以上の結果を勘案すると，2-MG は痒み因子であり，一次感覚神経
上の TRPV1 を活性化することで痒み反応を誘発していることが示唆される。
4. IL-31 誘発痒み関連動作への thromboxane A2の関与 3)
慢性腎不全患者血清において IL-31 が増加しており，また，本研究で作出した慢性腎不全マウス
モデル皮膚においても IL-31 が増加していた。更に，慢性腎不全マウスモデルの自発的掻き動作
は，TP thromboxane(TX) 受容体拮抗薬により抑制されたことから，本マウスモデルの自発的掻き動
3 
作に TXA2が関与することが示唆される。そこで，IL-31 誘発掻き動作への TXA2の関与を検討し
た。
IL-31 をマウス吻側背部へ皮内注射すると後肢による掻き動作が増加した。この掻き動作は，TP
受容体拮抗薬 DCHCH により抑制された。IL-31 の受容体である IL-31RA 及び TX 合成酵素
（TXSyn）の免疫活性は，皮膚の中でも表皮に主に認められた。IL-31 の皮内注射は，皮膚におい
て TXA2産生（TXA2は TXB2へとすぐに代謝されるため，その代謝産物を測定）を増加させた。こ
の増加は，TX Syn 阻害薬である sodium ozagrel により抑制された。IL-31RA（IL-31 受容体）が，表
皮に強い免疫活性を示したことから，表皮ケラチノサイトの初代培養を用いて，IL-31 の表皮ケラ
チノサイトへの作用を検討した。表皮ケラチノサイトにおいて，TXSyn 及び IL-31RA の mRNA 発
現並びに免疫活性がそれぞれ認められた。また，表皮ケラチノサイトへ IL-31 を作用させると，
TXA2産生が増加し，この増加は，sodium ozagrel 並びに IL-31RA 中和抗体により抑制された。更
に，IL-31 は，ケラチノサイトの細胞内 Ca2+濃度の増加を示した。以上の結果から，IL-31 誘発の痒
み反応に表皮ケラチノサイトから遊離される TXA2が関与することが示唆される。
4. 結論
慢性腎不全マウスにおいて，皮膚中2-MG 並びに IL-31 の増加に加え，痒みに関連した自発的な
掻き動作が生じることを見出した。特に，2-MG が痒み因子であることを初めて明らかにし，
TRPV1 がその痒みに関与すること見出した。更に，皮膚での増加が認められた IL-31 は，アラキド
ン酸代謝物 TXA2の産生を介して痒みを誘発することも明らかとなった。その他，本モデルの自発
的掻き動作への LTB4の関与を見出した。これまでに，IL-31 誘発の掻き動作に LTB4が関与するこ
とが報告されている。以上の結果を勘案すると，慢性腎不全の痒みに，一次感覚神経活性化への
2-MG による直接作用並びにケラチノサイトにおける IL-31 誘発 TXA2及び LTB4産生を介した間
接作用が関与することが示唆される。また，本研究成果より，慢性腎不全の痒みには，抗ヒスタミ
ン薬に代わり，TRPV1 遮断薬及び TP トロンボキサン受容体拮抗薬，更には現在開発が進んでいる
IL-31 或いは IL-31 受容体中和抗体が有用であると考えられる。
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透析患者を含む慢性腎不全患者の多くが，非常に激しい痒みを訴え，生活の質（QOL）
や闘病意欲の低下へと繋がっている。近年，大規模調査により，痒みによる睡眠障害が患
者の死亡率増加に関与している可能性が見出されている。したがって，痒みのコントロー
ルは，慢性腎不全患者にとって非常に重要である。 
痒みの発生には，古くからマスト細胞から遊離される histamineが重要であると考えられ
ていることから，一般的に痒みの第一選択薬として H1 histamine受容体拮抗薬が処方される
が，慢性腎不全の痒みに対するその鎮痒効果は乏しい。そこで，新規治療薬の開発が望ま
れている。新規治療薬の開発には，慢性腎不全の痒みの発生機序の解明や薬物のスクリー
ニングに有用な病態動物モデルが必要である。そこで本研究では，慢性腎不全の痒みのマ
ウスモデルを作出し，痒みの発生機序を解明した。さらに本モデルを用いて，新規痒み因
子を探索しその痒み発生機序の解明を行った。本研究の内容の骨子及び試験結果は，次の
通りである。 
1. 慢性腎不全そう痒マウスモデルの作出 
マウスの両腎合わせて 5/6切除を行った。偽手術群と比べ，5/6腎切除マウスの血清中の
尿素窒素及びクレアチニン値は，慢性腎不全患者と同様に増加していた。また，皮膚中の
β2-microglobulin（β2-MG）及び interleukin-31（IL-31）の増加も認められた。更に，偽手術
群と比べ有意に自発的掻き動作が増加し，µ-opioid受容体拮抗薬を用いた検討から，この動
作が痒みに起因したものであることを明らかにした。以上の結果は，本慢性腎不全マウス
モデルは，腎不全による痒みの発生機序の解析並びに治療薬の薬効評価とその作用機序の
解析に有用な動物モデルであることを示した。 
2. 慢性腎不全そう痒マウスモデルの痒みの発生機序に関する行動薬理学的解析 
マスト細胞は，古くから痒みの発生に寄与していることが知られている。慢性腎不全マ
ウスモデルの皮膚では，マスト細胞数は，偽手術群と同程度であった。マスト細胞からは，
痒み因子である histamine や tryptase が遊離される。H1 histamine 受容体拮抗薬
terfenadineや tryptaseの受容体である protease-activated receptor 2（PAR2）の中和抗
体は，慢性腎不全誘発自発的掻き動作を抑制しなかった。これらの結果から，マスト細胞
の本マウスモデルの自発的掻き動作への寄与が小さいと推論した。また，抗アレルギー薬
azelastine hydrochloride，thromboxane（TX）A2受容体（TP受容体）拮抗薬 DCHCH及
び leukotriene（LT）B4受容体（BLT受容体）拮抗薬 CMHVAは，慢性腎不全誘発自発的
掻き動作を抑制した。Azelastine hydrochlorideは，LTB4産生抑制及び BLT受容体拮抗作
用を併せもつことが知られている。以上の結果から，慢性腎不全誘発自発的掻き動作には，
TXA2並びに LTB4が関与すると考察した。 
3. β2-MG誘発痒み関連動作と痒み発生機序 
慢性腎不全状態では，β2-MGが排泄されないため血清中で増加する。しかし，β2-MGが
痒み因子であるかについては未だ明らかではない。β2-MGをマウス吻側背部へ皮内注射す
 ると掻き動作が誘発された。更に，cheekモデル及びµ-opioid受容体拮抗薬を用いた検討は，
 β2-MGが痒み因子であること，また，β2-MG誘発の掻き動作が痒みに起因した動作である
ことを示した。 
β2-MG誘発掻き動作は，様々な痒み因子（histamine，TXA2，LTB4及び serine protease）
の受容体拮抗薬（H1 histamine受容体拮抗薬 terfenadine，TP TX受容体拮抗薬 DCHCH，BLT 
LTB4受容体拮抗薬 CMHVA，PAR2拮抗薬 FSLLRY-NH2）では，抑制されなかった。痒み
は一般的に capsaicin受容体であるTRPV1を発現する一次感覚神経を介して伝わっていると
考えられている。capsaicin処置による TRPV1陽性一次感覚神経の脱感作は，β2-MG誘発掻
き動作を抑制した。また，一次感覚神経の細胞体である後根神経節ニューロンの初代培養
へβ2-MGを作用させると，TRPV1陽性ニューロンにおいて神経興奮のマーカーである Erk
のリン酸化が認められた。以上の結果から，β2-MGは痒み因子であり，TRPV1陽性一次感
覚神経を直接活性化することで痒み反応を誘発していると推論した。 
4. IL-31誘発痒み関連動作への TXA2の関与 
慢性腎不全患者では，血清中の IL-31が増加している。また，慢性腎不全マウスモデルの
皮膚において IL-31が増加していた。また，本マウスモデルの自発的掻き動作に，TXA2が
関与することを見出した。そこで，IL-31誘発掻き動作への TXA2の関与を検討した。 
IL-31誘発の掻き動作は，TP受容体拮抗薬 DCHCHにより抑制された。IL-31の受容体で
ある IL-31RA及び TX合成酵素（TXSyn）の免疫活性は，皮膚の中でも表皮（ケラチノサイ
ト）に主に認められた。また，IL-31は，皮膚及びケラチノサイト初代培養において TXA2
産生を増加させた。更に，IL-31は，ケラチノサイトにおいて細胞内 Ca2+濃度を増加させた。
以上の結果から，IL-31誘発の痒み反応に表皮ケラチノサイトから遊離される TXA2が関与
すると考察した。 
 
本研究では，慢性腎不全マウスモデルにおいて，皮膚中β2-MG並びに IL-31の増加に加
え，痒みに関連する動作である掻き動作が生じることを見出した。特に，β2-MG が痒み因
子であることを初めて明らかにし，TRPV1陽性一次感覚神経への直接作用がその痒みの誘
発に関与することを見出した。更に，慢性腎不全マウスモデルの自発的掻き動作に，TXA2
及び LTB4が関与していることを明らかにし，その産生にケラチノサイト及び IL-31が関与
する可能性を示した。主査及び副査は，申請者 李 嗣凱 氏に面接試験を行うと共に論
文内容について審査を行い，博士（薬科学）の学位を授けるに値すると判定した。 
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